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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifrt substiiuierte 2.6-DiamincH3.5-dicvano-4-aryIpvridine. ein Verfahren zu ihrcr 
Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel. 
5 [0002] Adenosin. ein Nucleosid aus Adenin und D-Ribose, ist ein endogener Fakror mil zellproiekiiver Wirksamkeit. 
insbesondere unter zellschadigenden Bedingungen mit begrenzter Sauerstoff und Substratversorgung. wie z. B. bei Isch- 
amie in verschiedensten Organen (z. B. Herz und Gehim). 

[0003] Adenosin enisteht intrazellular beim Abbau von Adenosin-5'-monophosphat (AMP) und S-Adenosylhomocy- 
stein als Zwischenprodukt, kann jedoch aus derZelle tteigeseizi werden und ubt dann durch Bindung an spezitische Re- 

10 zeptoren Funktionen als hormonahnliche Substanz oder Neuroiransmitier aus. 

[0004] Unter normoxischen Bedingungen ist die Konzentration des freien Adenosin im Extrazellularraum sehr niedrig. 
Die extrazellulare Konzentrauon von Adenosin erhoht sich in den betroffenen Organen jedoch dramatisch unter ischa- 
mischen bzw. hypoxischen Bedingungen. So ist bei spiels weise bekannt, dass Adenosin die Tnromhozyten- Aggregation 
hemmt und die Durchblutung der HerzkranzgefaBe steigert. Weiterhin wirkt es auf die Herzfrequenz. auf die Ausschiii- 

15 tung von Neurotransmittern und auf die Lymphozyten-Differenzierung. 

[0005] Diese Wirkungen von Adenosin zielen darauf ab, das Sauerstoffangebot der betroffenen Organe zu erhohen 
bzw. den Stoffwechsel dieser Organe zu drossein, um damit unter ischamischen oder hypoxischen Bedingungen eine An- 
passung des Organstoffwechsels an die Organdurchblutung zu erreichen. 

[0006] Die Wirkung von Adenosin wird liber spezifische Rezeptoren vermittelt. Bekannt sind bisher die Subtypen Al , 
20 A2a, A2b und A3. Die Wirkungen dieser Adenosin-Rezeptoren werden intrazellular durch den Botenstoff cAMP vermit- 
telt. Im Falle der Bindung von Adenosin an die A2a- oder A2b-Rezeptoren kommt es iiber eine Aktivierung der mem- 
branstandigen Adenylatzyklase zu einem Anstieg des intrazelluiaren cAMP. wahrend die Bindung des Adenosin an die 
Al- oder A3-Rezeptoren uber eine Hemmung der Adenylatzyklase eine Abnahme des intrazelluiaren cAMP-Gehalts be- 
wirkt. 

25 [0007] Als "Adenosinrezeptor-selektive Liganden" werden erfindungsgemaB solche Substanzen bezeichnet, die selek- 
liv an einen oder niehrere Subtypen der Adenosinrezeptoren binden und dabei entweder die Wirkung des Adenosin nach- 
ahmcn (Adcnosin-Agonistcn) oder dessen Wirkung blockicrcn (Adcnosin-Antagonistcn) konncn. 

[0008] Adenosinrezeptor-selektive Liganden lassen sich nach ihrer Rezeptorselektivitat in verschiedene Klassen ein- 
teilen. so z. B. in Liganden, die selektiv an die Al- oder die A2-Rezeptoren des Adenosin binden. bei ietzteren auch bei- 
30 spielsweise solche, die selektiv an die A2a- oder die A2b-Rezeptoren des Adenosin binden. Auch sind Adenosinre- 
zeptor-Liganden rnoglich, die selektiv an mehrere Subtypen der Adenosinrezeptoren binden, so z. B. Liganden, die se- 
lektiv an die A 1- und an die A2-, jedoch nicht an die A3-Rezeptoren des Adenosin binden. 

[0009] Die zuvor genannte Rezeptor-Selektivitat lasst sich bestimmen durch die Wirkung der Substanzen an ZelUinien, 
die nach stabiler Transfektion mit der entsprechenden cDNA die jeweiligen Rezeptorsubtypen exprimieren (siehe hierzu 
35 die Druckschrift M. E. Olah, H. Ren, J. Ostrowski, K. A. Jacobson, G. L. Stiles, "Cloning, expression, and characteriza- 
tion of the unique bovine Al adenosine receptor. Studies on the ligand binding site by site-directed mutagenesis." in J. 
Biol. Chem. 267 (1992) Seiten 10764-10770, deren Offenbarung hiermit im vollen Umfang durch Bezugnahme einge- 
schlossen ist). 

[0010] Die Wirkung der Substanzen an solchen Zelllinien lasst sich erfassen durch biochemischc Messung des intra- 
40 zellularen Botenstoffes cAMP (siehe hierzu die Druckschrift K. N. Klotz, 3. Hessling, J. Hegler, C. Owman. B. Kull, B. 
B. Fredholm, M. J. Lohse, "Comparauve pharmacology of human adenosine receptor subtypes-characterization of stably 
transfected receptors in CHO cells" in Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 357 (1998) Seiten 1-9, deren Offenba- 
rung hiermit im vollen Umfang durch Bezugnahme eingeschlossen ist). 

[0011] Bei den aus dem Stand der Technik bekannten, als "adenosinrezeptor-spezifisch' 1 geltenden Liganden handelt es 
45 sich uberwiegend um Derivate auf Basis des natiirlichen Adenosins (S.-A. Poulsen und R. J. Quinn, "Adenosine recep- 
tors: new opportunities for future drugs" in Bioorganic and Medicinal Chemistry 6 (1998) Seiten 619-641; K. J. Broad- 
ley, "Drugs modulating adenosine receptors as potential therapeutic agents for cardiovascular diseases" in Exp. Opin. 
Ther. Patents 10 (2000) Seiten 1669-1692). Die aus dem Stand der Technik bekannten Adenosin-Liganden haben jedoch 
meistens den Nachteil, dass sie nicht wirklich rezeptorspezifisch wirken, schwacher wirksam sind als das nalurliche Ade- 
50 nosin oder nach oraler Applikation nur sehr schwach wirksam sind. Daher werden sie aufgrund der zuvor genannten 
Nachteile uberwiegend nur fur experimentelle Zwecke verwendet. 

[0012] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, pharmakologisch aktive Substanzen aufzufinden oder bereitzustel- 
len, die fur die Prophylaxe und/oder Behandlung verschiedenster Erkrankungen, insbesondere Erkrankungen des Herz- 
Kreislauf- Systems (kardiovaskulare Erkrankungen), geeignet sind und dabei vorzugsweise als Adenosinrezeptor-selek- 
55 tive Liganden wirken. 

[0013] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von Verbindungen der Forme 1 (1), 
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R\ R 2 und R 3 unabhangig voneinander (C r C 8 )-Alkyl. das bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, 
Cyano, Hvdroxy, Amino, Mono- oder Di-(C r C 4 )-alkvlamino, (C r C 4 )-Alkoxy, (C r C 4 V Alkoxycarbonyl, (C 3 -C 7 >-Cy- 
cloalkyl, (C 2 -C 4 )-Alkcnyl, (C 2 -C 4 )-Alkinyl, -0-C(0)-R*, (C 6 -C 10 )-Aryl, 5- bis 10-guedriges Heteroaryl mil bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reihc N, O und/oder S oder (Q-QoVAryloxy substituiert sein kann, 

(Q-Cio)-Aryl, das bis zu dreifach, unabhangig voneinander. durch Halogen, Niiro, (C r C 4 )-Alkoxy, Carboxyl. (Ci-C 4 )- 
Alkoxycarbonyl oder Mono- oder Di-(C r C 4 )-alkylamino substituiert sein kann, 

(C r C 8 )-Alkoxy, das bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Amino, Mono- oder Di- 
(C r C 4 )-alkylamino, (C r C 4 )-Alkoxy, (C r C 4 )- Alkoxycarbonyl (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (CVC 4 )-Alkenyl, (C 2 -C 4 )-Alkinyl, 
-OC(0)-R 8 , (C 6 -Cio)-Aryi, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mil bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
oder (C6-Cio)-Aryloxy subsiiiuiert sein kann, 

Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Niiro, Cyano oder -NH-C(0)-R 9 bedcuten, 
worin 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander (C r C 8 )-Alkyl. das durch Hydroxy oder (C r C 4 )-Alkoxy substituiert sein kann, (C 3 ; 
C 7 )-Cycloalkyl oder (C 6 -Cio)-Aryl, das seinerseits bis zu dreifach, unabhangig voneinander. durch Halogen, Niiro, (C r 
C 4 )-Alkoxy, Carboxyi, (C r C 4 )- Alkoxycarbonyl oder Mono- oder Di-(C r C 4 )-alkylamino subsutuiert sein kann, bedeu- 
ten, 

oder " 
R l und R 2 an benachbarte Phenylringatome gebunden sind und mit den beiden Ringkohlenstoffatomen gemeinsam emen 
5- bis 7-giiedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus mit einem oder zwei Heteroatomen aus der Reihe 
N, O und/oder S bilden, der durch (C r C 4 )-Alkyl oder Oxo substituiert sein kann, ^ 
R 4 Wasserstoff, (Ci-C 8 )-Alkyl. das bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch Hydroxy. (CVC 4 )-ALkoxy. (C3-C7)- 
Cycloalkyl, (C 6 -Ci 0 )-Aryl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 
S substituiert sein kann, oder (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl, das seinerseits durch Hydroxy oder (C r C 6 )-Alkyl substituiert sein 
kann, bedeutet, 

R 5 Wasserstoff oder (C>C 4 >Alkyl, das durch Hydroxy, (C r C 4 )-ALkoxy oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl substituiert sein kann, 

bedeutet, 

oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom. an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen. gesattigten oder par- 
tiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der ein oder zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S ini Ring 
enthalten kann und der ein- bis dreifach, unabhangig voneinander, durch Oxo, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, (CpQVAl- 
kyl oder (C r C6)-Alkoxy substituiert sein kann, 

R 6 (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder (C-C s )-Alkyl bedeutet, wobei Alkyl durch (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy, 
(CVC 4 )-Alkenyl, (C 2 -C 4 )-Alkinyl, (C6-Ci 0 )-Aryl oder 5- bis lO^gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus 
der Reihe N, O und/oder S substituiert sein kann, wobei Aryl und Heteroaryl ihrerseils durch Halogen, (C r C 4 )-Alkyl, 
(C r C 4 )-Alkoxy, Amino, Mono- oder Di-(C r C 4 )-alkylanuno, Nitro, Cyano oder Hydroxy subsutuiert sein konnen, 
und 

R 7 Wasserstoff oder (C r a> Alkyl, das durch Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl substituiert sein kann, 

bedeutet, 

oder 

R 6 und R 7 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigem gesattigten oder par- 
tiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der ein oder zwei weitere Heteroatome aus der Reihc N, O und/oder S im Ring 
enthalten kann und der ein- bis dreifach, unabhangig voneinander, durch Oxo, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, (Ci-C 6 )- Al- 
kyl oder (Ci-C6>-Alkoxy substituiert sein kann, 
und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate, 
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen. 

[0014] Die zuvor genannten Substanzen, die gemaB der vorliegenden Erfindung zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
von Erkrankungen verwendet werden konnen, sind teilweise literaturbekannt (siehe Quiniela el al., Anales de Quimica 
80, Seiten 268- 272, (1984); Fuentes et al., Anales de Quimica 76, Seiten 68-69, (1980). Jedoch ist in der Literatur fur 
die bekannten Verbindungen eine therapeutische Anwendung bisher nicht beschrieben worden. Dies geschieht erstmals 
im Rahmen der vorliegenden Erfindung. 

[0015] Die Verbindungen derFormel (I) konnen in Abhangigkeit vom Substitutionsmuster in stereoisomeren Fonnen, 
die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastcreomcre) 
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verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mi- 
schungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheit- 
lichen Bestandteile trennen. GleichermaBen betrifft die voriiegende Erfindung auch die ubrigen Tautomeren der Verbin- 
dungen der Formel (I). 

5 [0016] Salze der Verbindungen der Formel CO konnen physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaRen 
Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mil Chlorwasser- 
stoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfon- 
saure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Trifluoressigsaure, Essigsaure, Propionsaure. Milchsaure, Wein- 
saure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

to [0017] Als Salze konnen auch Salze mil ublichen Basen genannt werden. wie beispielsweise Alkaiimetallsalze (z. B. 
Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisaize (z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze. abgeleitei 
von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin. Pro- 
kain. Dihenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Rphenamin oder Meihylpiperidin. 
[0018] Als Hydrate bzw. Solvate werden erfindungsgemaB solche Formen der Verbindungen der Formel (I) bezeichnet, 

15 welche in festem oder flussigem Zustand durch Hydratation mit Wasser oder Koordination mit Losungsmitielmolekulen 
eine Molekiil-Verbindung bzw. einen Komplex bilden. Beispiele fur Hydrate sind Sesquihydrate, Monohydrate, Dihy- 
drate oder Trihydrate. GleichermaBen kommen auch die Hydrate bzw. Solvate von Salzen der ertindungsgemaBen Ver- 
bindungen in Betracht. 

[0019] AuBerdem umfasst die Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemaBen Verbindungen. Als Prodrugs werden 
20 erfindungsgemaB solche Formen der Verbindungen der Formel (I) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inakti v 
sein konnen. jedoch unter physiologischen Bedingungen in die entsprechende biologisch aktive Form uberfuhrt werden 
konnen (beispielsweise metabolisch oder solvolytisch). 

[0020] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders angegeben, die folgende 
Bedeutung: 

25 Halogen steht im allgemeinen fur Fluor, Chlor, Brom oder Iod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor oder Brom. Ganz besonders 
bevorzugi sind Fluor oder Chlor. 

[0021] (Ci-C g )-Alkyi, (Ci-C6>-Alkyl bzw. (C r C 4 )-Alkyl stcht im allgemeinen fur cincn geradkettigen oder verzweig- 
ten Alkylrest mit 1 bis 8, 1 bis 6 bzw 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter AI- 
kylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 
30 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl. n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl und 
tert.-Butyl. 

[0022] (C2-C 4 )-Alkenyl stehen im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 4 Koh- 
lenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Vinyl, Allyl, Isopropenyl und n-But-2-en-l-yl. 

[0023] (C?-C 4 )-Alkinyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkinylrest mit 2 bis 4 Kohlen- 
35 stoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Ethinyl, n-Prop-2-in-l-yl und n-But-2-in-l-yl. 

[0024] (Ci-C 8 )-Alkoxy, (Ci-C6>Alkoxy bzw. (Ci-C 4 )-Alkoxy steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkoxyrest mit 1 bis 8, 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweig- 
ter Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobu- 
40 toxy, sec-Butoxy, tert.-Butoxy. 

[0025] (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl steht im allgemeinen f ur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, der uber eine Carbon ylgruppe verknupft ist. Beispielsweise seien genannt: Methoxycarbonyl, Et- 
hoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl. Isopropoxycarbonyl und t-Butoxycarbonyl. 

[0026] Mono- oder Di-(Ci-C 4 )-alkylamino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gmppe mit einem oder mit 
45 zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, die jeweils 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atome aufweisen. Beispielsweise seien genannt: Methyl amino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butyla- 
mino, N,N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N- 
n-propylamino und N-t-Butyl-N-methylarnino. 

[0027] (C3-C7>-Cycloalkyl bzw. (C3-Q)-Cycloalkyl steht im allgemeinen fur einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 
50 bzw. 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind cyclische Alkylreste mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise 
seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. 

[0028] (CVC l0 )-Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mil 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte 
Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

[0029] (C6-C l0 )-Aryloxy steht im allgemeinen fur einen wie zuvor definierten aromatischen Rest, der uber ein Sauer- 
55 stoffatom verknupft ist. 

[0030] 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S steht im allgemeinen 
fiir einen mono- oder bicyclischen, gegeben en falls benzokondensierten Heteroaromaten. der uber ein Ringkohlenstoffa- 
tom des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch uber ein Ringstickstoffatom des Heteroaromaten, verknupft ist. Beispiels- 
weise seien genannt: Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, FuryL Pyrrolyl. Pyrazolyl, Imidazoiyl, Triazo- 

60 - lyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Oxdiazolyl, Tsoxazolyl, Benzofuranyl, Benzothienyl oder Benzimidazolyl. Aus dieser Defini- 
tion leiten sich analog die entsprechenden Heteroaromaten mit weniger Heteroatomen wie z. B. mit einem oder 2 Hete- 
roatomen aus der Reihe N, O und/oder S oder geringerer RinggroBe wie z. B. 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl ab. Im all- 
gemeinen gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen mit einem oder 2 Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S bevorzugt sind. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl, Imidazoiyl oder Thie- 

65 nyl. 

[0031] 5- bis 7-gliedriger Heterocyclus steht im allgemeinen fur einen gesattigten oder teilweise ungesatugten, gege- 
benenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S. Beispielsweise 
seien genannt: Tetrahydrofuryl. PyrrolidinyU Pyrroiinyl, Dihydropyridinyl. Piperidinyl, Piperazinyl. Morpholinyl, Thio- 

4 
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morpholinyl, Hexahydropyranvl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Heterocyclen mil weniger 
Heteroatomen wie z. B. mil einem oder 2 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S oder geringerer RinggroBe wie 
z. B. 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl ab. Bevorzugt sind gesattigte Heterocyclen mit bis zu 2 Heteroatomen aus der 
Reihe N, O und/oder S, insbesondere Piperidinyl, Piperazinyl. Morpholinyl und Pyrrolidinyl. 
[0032] AuBerdem betrifrt die vorliegende Erfindung neue Verbindungen der Fonnel (I) 




(i), 



10 



15 



20 



worin . __ 

R l , R 2 und R 3 unabhangig voneinander (C r C 8 )-Alkyl, das bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, 
Cyano, Hydroxy, Amino, Mono- oder Di-(CrC 4 )-alkylamino, (C r C 4 )-Allcoxy, (C r C 4 )- Alkoxycarbonyl. (C 3 -C 7 )-Cy- 
cloalkyl, (C,-C 4 )-Alkenyl, (C 2 -C 4 )-Alkinyl, -0-C(0)-R 8 , (C 6 -C l0 >-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S oder (Q-QoVAryloxy substituiert sein kann, ^ , 2> 

(C 6 -C l0 )-Aryl, das bis zu dreifach, unabhangig voneinanden durch Halogen, Nitro, (C r C 4 )-Alkoxy, Carboxyl, (C r C 4 )- 
Alkoxycarbonyl oder Mono- oder Di-(C r C 4 )-alkylamino substituiert scin kann, 

(CVC 8 )-Alkoxy, das bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Amino, Mono- oderDi- 
(C r C 4 )-alkvlamino, (Ci-C 4 )-Alkoxy. (C r C 4 ) -Alkoxycarbonyl. (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl. (C 2 -C 4 )-Alkenyl, (C 2 -C 4 )-Alkinyl, 
-0-C(0)-R 8 , (C 6 -C 10 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oderS 30 
oder (C6-Cio)-Aryloxy substituiert sein kann, 

Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano oder -NH-C(0)-R 9 bedeuten. 
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R 8 und R 9 unabhangig voneinander (C r C 8 )- Alkyl, das durch Hydroxy oder (C r C 4 )-Alkoxy subsutuiert sein kann, (C 3 - 
C 7 )-Cycloalkyl oder (C 6 -C l0 )-Aryl, das seinerseits bis zu dreifach, unabhangig voneinanden durch Halogen. Nitro, (Cf- 
C 4 )-Alkoxy, Carboxyl, (C r C 4 )- Alkoxycarbonyl oder Mono- oder Di-(C r C 4 )-alkylamino substituiert sein kann, bedeu- 
ten, 
oder 

R 1 und R 2 an benachbarte Phenylringatome gebunden sind und mit den beiden Ringkohlenstoftatomcn gemeinsani einen 

5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus mit einem oder zwei Heteroatomen aus der Reihe 40 

N, O und/oder S bilden, der durch (C r C 4 )-Alkyl oder Oxo substituiert sein kann, 

R 4 Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, das bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, (C<5-Cio)-Arvl oder 5- bis 6-ghedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 
S substituiert sein kann' oder (C 3 -C 8 )-CycloalkyL das seinerseits durch Hydroxy oder (C r C 6 )-Alkyl substituiert sein 

kann, bedeutet, ... 43 

R 5 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl, das durch Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl substituiert sein kann, 

bedeutet, 
oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem SuckstofTatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigem gesattigten oder par- 
tiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der ein oder zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S im Ring 50 
enthalten kann und der ein- bis dreifach, unabhangig voneinander, durch Oxo, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, (Ci-C 6 )- Al- 
kvl oder (C r C 6 )-Alkoxy substituiert sein kann, 

R' 6 (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder (Ci-Cg)-Alkyl bedeutet, wobei Alkyl durch (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy, 
(C7-C 4 )-Alkenyl, (C 2 -C 4 )-Alkinyl, (Q-CioVAryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus 
der Reihe N, O und/oder S substituiert sein kann, wobei Aryl und Heteroaryl ihrerseits durch Halogen, (C r C 4 )- Alkyl, 55 
(d-C 4 )-Alkoxy, Amino, Mono- oder Di-(C r C 4 )-alkylamino, Nitro, Cyano oder Hydroxy substituiert sein konnen, 
und 

R 7 Wasserstoff oder (C r C 4 )- Alkyl, das durch Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl substituiert sein kann, 
bedeutet, 
oder 

R 6 und R 7 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder par- 
tiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der ein oder zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S im Ring 
enthalten kann und der ein- bis dreifach, unabhangig voneinander, durch Oxo, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Al- 
kyl oder (CrQ)-Alkoxy substituiert sein kann, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate, ^ fi ? 65 

ausgenommen jedoch die folgenden Verbindungen der Formel (I), in denen die Reste R , R , R , R , R . R und R die 
nachstehende Bedeutung haben: 
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- R l =R 2 =R 3 =R 5 =R 7 =H; R 4 =R 6 =2-Hvdroxvethyl 
_ R l =R 2 =R 3 =R 5 =R 7 =H: R 4 =R 6 =Benzvl 

_ R l =R2=R 3 =R 5 =R 7 =H; R 4 =R 6 =n-Butyl 

S [0033] Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
worin 

R 1 , R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxy. (CpQVAlkvl, Trifluorniethvi, Trifluormethoxv, Fluor, 
Chlor, Nitro, (C r C 4 )-Alkoxy, das durch Hydroxy, (C,-C 4 )-Alkoxy, -0-C(0)-CH-. -O-CXOVOHs. (C 3 -C 7 K:vcloalkvl 
Oder (C 2 -C 4 )-Alkenyl subsliiuierl sein kann, -NH-C(0>CH 3 oder -NH-C(0)-C 2 H 5 bedeuten, 
10 oder 

R l und R 2 an benachbarte Phenylringatome gebunden sind und fur eine Gruppe -0-CII 2 -0- oder-OCIh-CIIrO- stehen. 
R 4 Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl bedeutet, das durch Phenyl, Pyridyl, (Ci-C:)-Alkoxy oder ein- oder zweifach durch 
Hydroxy substituiert sein kann, 
R Wasserstoff bedeutet, 

15 R 6 (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder (C r C6)-Alkyl, das bis zu zweifach, unabhangig voneinander, durch Hydroxy, (Ci-C;)-Al- 
koxy, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S substituiert sein kann, wobei Phenyl und Heteroaryl ihrerseits durch Fluor, Chlor, (CrQ^Alkyl, (C r C«)- Al- 
koxy, Amino, Mono- oder Di-(C r C 4 )-alkylamino, Nitro, Cyano oder Hydroxy substituiert sein konnen, bedeutet 
und 

20 R 7 Wasserstoff bedeutet 

und ihre Salze, Hydrate, Hydraie der Salze und Solvate, 

ausgenommen jedoch die folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in denen die Reste R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 
und R 7 die nachstehende Bedeutung haben: 

25 - R l =R 2 =R 3 =R 5 =R 7 =H; R 4 =R 6 =2-Hydroxyethyl 

- R l =R 2 =R 3 =R 5 =R 7 =H; R 4 =R 6 =Benzvl 

- R l =R 2 =R 3 =R 5 =R 7 =H; R 4 =R 6 =n-Bufyl 

[0034] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
30 worin 

R l Wasserstoff, Hydroxy, Chlor, Nitro, MethyL Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy oder -NH-C'(O)- 
CH 3 bedeuten, wobei die Alkoxyreste ihrerseits durch Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, -O- 
C(0)-CH 3 oder Cyclopropyl substituiert sein konnen, 
R 2 und R 3 Wasserstoff bedeuten, 
35 R 4 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl oder Isopropyl bedeutet, wobei die Alkylreste ihrerseits durch Pyridyl, Methoxy, 
Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy oder ein- oder zweifach durch Hydroxy substituiert sein konnen, 
R 5 Wasserstoff bedeutet. 

R 6 Methyl, Ethyl n-Propyl, Isopropyl, wobei die Alkylreste ihrerseits ein- oder zweifach, unabhangig voneinander, durch 
Cyclopropyl, Phenyl, das seinerseits wiederum durch Fluor, Trifluormethyl oder Methoxy substituiert sein kann, Pyridyl, 
40 Furyl, Thienyl, Benzimidazolyl, Pyrrolidinonyl, N-MethyUPyrrohdinonyl, N-Methyl-Pyrrolidinyl, N-Elhyl-Pyrrolidi- 
nyl, N-Methyl-Imidazolidinonyl substituiert sein konnen, oder Cyclopropyl bedeutet 
und 

R 7 Wasserstoff bedeutet 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
45 [0035] Die oben aufgefuhrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen aufgefuhrten Restedefinitionen bzw. Erlauterun- 
gen konnen untereinander, also auch zwischen den jeweiligen Bereichen und Vorzugsbereichen, beliebig kombiniert 
werden. Sie gelten fiir die Endprodukte sowie fur die Vor- und Zwischenprodukte entsprechend. 

[0036] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), 
dadurch gekennzeichnet, dass man 
50 Verbindungen der Formel (II) 
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in welcher 

R l , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die zuvor angegebene Bedeuiung haben, 
in einem Losemittel mit Verbindungen der Formel (IE) 

R 6 -NH-R 7 (TEI), 

in welcher 

R 6 und R 7 die zuvor angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt. 

[0037] Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch das folgende Formel schema beispielhaft erlauien werden: 




H 

R 6/N ^R 7 



(Hi) 




(I) 



[0038] Als Losemittel fur das erfindungsgemaBe Verfahren cigncn sich organischc Losungsmittel, die sich untcr den 
Reakuonsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren Alkohole wie Methanol, Ethanol und Isopropanol, Ketone wie 
Aceton und Methvlethvlketon. aevciische und cvclische Ether wie Diethylether und Tetrahydrofuran, Ester wie Essig- 
saureethylester oder Essigsau rebut vlester, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, chlo- 
rierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Chlorbenzol oder Dichlorethan oder andere Losungsmittel wie Dimethyl- 
formamid, Acetonitril, Pyridin oder Dimethylsulfoxid (DMSO). Wasser ist als Losungsmittel ebenso geeignet, Ebenso 
ist es moglich, Gemische der zuvor genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt ist Dimethylformamid. 
[0039] Die Umsetzung erfolgt ini allgemeinen in einem Verhaltnis von 2 bis 8 Mol der Verbindung (EI) auf ein Mol der 

Verbindung (II). 0/ w, i_ r> • u 

[0040] Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis +180 C, bevorzugt lm Bereicn 

von +20°C bis +1 60°C, insbesondere bei +80 bis +1 30°C. 

[0041] Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. im Bereich 
von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

[0042] Verbindungen der Formel (EE), in denen R 4 gleich R 5 gleich Wasserstoff ist, sind dem Fachmann bekannt oder 
nach ublichen, uteraturbekannten Methoden herstellbar [so z. B. Kambe et al.. Synthesis 1981, Seiien 531-533; Elnagdi 
et al., Z. Naturforsch. 47b, Seiten 572-578, (1991)] 

[0043] Verbindungen der Formel (II), in denen R 4 und/oder R 5 ungleich WasserstofT sind, konnen hergestellt werden, 
indem man 

Verbindungen der Formel (IV) 




(IV), 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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in welcher 

R l , R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

mit Kupter(II)chlorid und Isoamylnitrit in einem geeigneten Losungsmittel in Verbindungen der Formel (V), 
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in welcher 

R l , R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
uberfuhrt, 

20 diese anschlieBend mil Verbindungen der Formel (VI), 
R 4 -NH-R 5 (VI), 
in welcher 

25 R 4 und R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
zu Verbindungen der Formel (II) umseLzi. 

[0044] Die Hcrsicllung von Verbindungen der Formel (H) kann durch das folgcndc Formclschcma bcispiclhaft crlau- 
ten werden: 




[0045] Der Verfahrensschritt (IV) — (V) erfolgt im allgemeinen mit einern Molverhaltnis von 2 bis 12Mol Kup- 
fer(n)chlorid und 2 bis 12 Mol Isoamylnitrit auf ein Mol (IV). 

[0046] Als Losemittel fur diesen Verfahrensschritt eignen sich alle organischen Losemittel, die unter den Reaktionsbe- 
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dingungen inert sind. Hierzu gehoren, acyclische und cyclische Ether wie Dielhylether und Tetrahydrofuran, Ester wie 
Essigsaureethylester oder Essigsaurebutylester, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol. Hexan oder Cyclohcxan, 
chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Chlorbenzol oder Dichlorethan oder andere Losungsmittel wic Dime- 
thylformamid, Acetonitril oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische der zuvor genannten Losemittel einzusctzcn. 
Bevorzugte Losemittel sind Acetonitril und Dimethylformamid. 

[0047] Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis +180°C. bevorzugt im Bereich 
von +20°C bis +100°C, insbesondere bei +20 bis +60°C. 

[0048] Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. im Bereich 
von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

[0049] Der Verfahrensschritt (V) + (VI) — (II) erfolgt im allgemeinen mil einem Molverhaltnis von 1 bis 8 Mol (VI) 
auf ein Mol (V). 

[0050] Als Losemittel eignen sich alle organischen Losemittel, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu 
gehoren, Alkohole wie Methanol, Ethanol und Isopropanoh Ketone wie Aceton und Methylethylketon. acyclische und 
cyclische Ether wie Diethylether und Tetrahydrofuran, Ester wie Essigsaureethylester oder Essigsaurebutylester, Koh- 
lenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 
Chlorbenzol oder Dichlorethan oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Acetonitril, Pyridin oder Dimethyl- 
sulfoxid (DMSO). Wasser ist als Losemittel ebenso geeignet. Ebenso ist es moglich, Gemische der zuvor genannten Lo- 
semittel einzusetzen. Bevorzugtes Losemittel ist Dimethylformamid. 

[0051] Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis +180°C, bevorzugt im Bereich 
von +20°C bis +160°C, insbesondere bei +20 bis +40°C. 

[0052] Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. im Bereich 
von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

[0053] Verbindungen der Formel (IV) sind dem Fachmann bekannt oder nach ublichen, literaturbekannten Methoden 
hersteUbar. Insbesondere kann auf die folgenden Druckschriften verwiesen werden, deren jeweiliger Inhalt durch Bczug- 
nahme eingeschlossen wird: 

- Kambc ct al.. Synthesis 1981, Scitcn 531-533 

- Hnagdi et al., Z. Naturforsch. 47b, Seiten 572-578, (1991) 

[0054] Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (III) und (VI) sind entweder kommerziell erhaldich. dem Fach- 
mann bekannt oder nach ublichen Methoden hersteUbar. 

[0055] Uberraschenderweise zeigen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen 
geeignet. 

[0056] Die Verbindungen der Formel (I) sind zur Prophylaxe und/oder Behandlung einer ganzen Reihe von Erkrankun- 
gen geeignet, so beispielsweise insbesondere von Erkrankungen des Herzkreislaufsy stems (kardiovaskularen Erkran- 
kungen). 

[0057] Im Sinne der vorliegenden Erfindung sind unter Erkrankungen des Herz-Kreislaut-Systems bzw. kardiovasku- 
laren Erkrankungen beispielsweise insbesondere die folgenden Erkrankungen zu verstehen: Koronare Herzkrankheil, 
Hypertonie (Bluthochdruck), Restenose wie z. B. Restenose nach Ballondilatation von peripheren BlutgefaGen, Arterio- 
sklerose, Tachykardien, Arrhythmien, periphere und kardiale GefaBerkrankungen, stabile und instabile Angina pectoris 
und Vorhofnimmern. 

[0058] Weiterhin eignen sich die Verbindungen der Formel (I) beispielsweise insbesondere auch zur Reduktion des von 
einem Infarkt betrofFenen Myokardbereichs. 

[0059] Des weiteren eignen sich die Verbindungen der Formel (I) beispielsweise insbesondere zur Prophylaxe und/ 
oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien wie Myokardinfarkt, Himschlag und transito- 
rischen ischamischen Attacken. 

[0060] SchlieBlich kommen die Verbindungen der Formel (I) beispielsweise insbesondere auch fur die Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Diabetes, insbesondere Diabetes mellitus, in Betracht. 

[0061] Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung der Substanzen der Formel (I) zur Herstcllung von 
Arzneimitteln und pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung der zuvor genannten 
Krankheit sbilder. 

[0062] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder Behandlung der zuvor ge- 
nannten Krankheitsbilder mit den Substanzen der Formel (I). 

[0063] Die pharmazeutische Wirksamkeit der zuvor genannten Verbindungen der Formel (I) lass! sich insbesondere 
durch ihre Wirkung als selektive Liganden an Al-Adenosinrezeptoren erklaren. 

[0064] Als "selektiv" werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung solche Adenosinrezeptor- Liganden bczcichnei, 
bei denen einerseits eine deutliche Wirkung an einem oder mehreren Adenosin-Rezeptor-Subtypen und andercrseits 
keine oder einedeutlich schwachere Wirkung an einem oder mehreren anderen Adenosinrezeptor-Subtypen zu beobach- 
ten ist, wobei nezuglich der Testmethoden fur die Wirk-Selektivitat Rezug genommen wird auf die im Abschnitt A. TT. 
beschriebenen Testmethoden. 

[0065] Ein Vorteil der erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) ist, dass sie gegenuber Adenosinrczeptor-Li- 
ganden des Standes der Technik seiektiver wirken. 

[0066] Die Rezeptorselektivitat kann besummt werden durch die biochemische Messung des intrazellularcn Botcn- 
stoffes cAMP in den transfizierten Zellen, die spezifisch nur einen Subtyp der Adenosinrezeptoren exprimieren. Im Falle 
von Al-Agonisten (Kopplung bevorzugt uber Gi-Proteine) wird dabei eine Abnahme des intrazellularen cAMP-Gchaltcs 
festgestellt, unter Bedingungen bei denen die intrazeilulare cAMP Konzentration durch Stimulation der Adenylatzyklase 
deutlich erhoht wurde. Im Falle von Al-Antagonisten wird dagegen ein Anstieg des inLrazellularen cAMP-Gehaltes nach 
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vergleichbarer Vorsiimulaiion der Adenylatzyklase plus Stimulation mil Adenosin oder Adenosin ahnlichen Substanzen 
beobachtet. 

[0067] So eignen sich Verbindungen der Formel (I), die selektiv an Adenosin-Al-Rezeptoren binden, bevorzugt zur 
Mvokard-Protektion und zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Tachykardien, Vorhof-Arrhyihmien. Herzinsurli- 

5 zienz. Herzinfarkt, akutem Nierenversagen, Diabetes, Schmerzzustanden sowie zur Wundheilung. 

[0068] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimiuel und pharniazeuusche Zusammensetzungen, 
die mindestens eine Verbindung der Formel (I), vorzugsweise zusammen mit einem oder mehreren pharmakologisch un- 
bedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 
[0069 J Fur die Applikalion der Verbindungen der Formel (1) komrnen alle ublichen Applikaiionsformen in Betracht. 

xo d. h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, sublingual, rektal oder auBerlich wie z. B. transdermal, bevorzugt isi oral oder 
parenteral. Bei der parenteralen Applikalion sind insbesondere intravenose, intramuskulare, subkutane Applikation zu 
nennen, z. B. als subkutanes Depot. Besonders bevorzugt ist die orale Applikation. 

[0070] Hierbei konnen die Wirkstoffe allein oder in Form von Zubereitungen verabreicht werden. Fur die orale Appli- 
kation eignen sich als Zubereitungen u. a Tabletten. Kapseln, Pellets. Dragees. Pillen, Granulaie, feste und fiussige Ae- 
15 rosole, Sirupe. Emulsionen, Suspensionen und Losungen. Hierbei muss der Wirkstoff in einer soichen Menge vorlicgen. 
dass eine therapeutische Wirkung erzielt wird. Im allgemeinen kann der Wirkstoff in einer Konzeniration von 0.1 bis 
100Gew.-%, insbesondere 0.5 bis 90Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 80Gew.-%. vorliegen, d. h. der Wirkstoff sol lie in 
Menge n vorlicgen. die ausreichend sind, den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

[0071] Zu dicscm Zweck konnen die Wirkstoffe in an sich bekannier Weise in die ublichen Zubereitungen ubertuhrt 
20 werden. Dies geschicht untcr Verwendung inerter, nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe, Hilfsstoffe. 
Losungsmitlel. Vchikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermittel. 

[0072] Als HilfsstolTe scicn beispielsweise aufgefuhrt: Wasser, nichttoxische organische Losungsmittel wie z. B. Pa- 
raffine, pflanzliche Ole (z. B. Sesamol), Alkohole (z. B. Ethanol, Glycerin). Glykole (z. B. Polyethylenglykol), feste Tra- 
gerstoffe wie naturlichc oder synthetische Gesteinsmehle (z. B. Talkum oder Silikate), Zucker (z.B. Milchzucker), 
25 Emulgiemiittcl, Dispergicrniittcl (z. B. Poiyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z. B. Magnesiumsulfat). 

[0073] Im Falle der oralen Applikation konnen Tabletten auch allgemein ubliche Zusalze wie Nalriumcitral zusammen 
mit Zuschlagstoffcn wic Starke. Gelatine und dcrglcichcn cnthaltcn. Wassrigc Zubereitungen fur die orale Applikation 
konnen weiterhin mil Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 

[0074] Im allgemeinen hai es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikalion Mengen von etwa 0.1 bis eiwa 
30 10.000 ug/kg, vorzugsweise etwa 1 bis etwa 1.000 ug/kg, insbesondere etwa 1 ug/kg bis etwa 100 ug/kg Korpergewicht, 

zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation beu-agt die Menge etwa 0,1 bis etwa 

10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,5 bis etwa 5 mg/kg, insbesondere etwa 1 bis etwa 4 mg/kg Korpergewicht. 

[0075] In Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikation sweg, individuellem Verhalten gegenuber dem Wirkstoff, Art 

der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikauon erfolgt, kann es gegebenenfalls erforderlich 
35 sein, von den genannten Mengen abzuweichen. 

[0076] Die vorliegende Erfindung wird an den folgenden Beispielen veranschaulicht. die die Erfindung jedoch keines- 

falls beschranken. 

A. Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

40 

I. Nachweis der kardiovaskularen Wirkung 
Langendorff-Herz der Ratte 

45 [0077] Narkotisierten Ratten wird nach Eroffnung des Brustkorbes das Herz entnommen und in eine konventionelle 
LangendorfT-Apparatur eingefuhrt. Die Koronararterien werden volumenkonstant (10 ml/min) perfundiert und der dabei 
auftretende Perfusionsdruck wird iiber einen entsprechenden Druckaufnehmer registriert. Eine Abnahme des Perfusions- 
drucks in dieser Anordnung entspricht einer Relaxation der Koronararterien. Gleichzeitig wird iiber einen in die linke 
Herzkammer eingefuhrten Ballon und einen weiteren Druckaufnehmer der Druck gemessen. der vom Herzen wahrend 

50 jeder Kontraktion entwickelt wird. Die Frequenz des isoliert schlagenden Herzens wird rechnerisch aus der Anzahl der 
Kontraktionen pro Zeiteinheit ermittelt. 

II. Nachweis der Rezeptorselekti vital 

55 a) Adenosin-AK A2a-, A2b- und A3-Rezeptorselektivitat 

[0078] Zellen der permanenten Linie CHO (Chinese Hamster Ovary) werden stabil mit der cDNA fur die Adcnosin- 
Rezeptor-Subtypen Al, A2a, A2b und A3 transfiziert. Die Bindung der Substanzen an die A2a- oder A2b-Rezeptorsub- 
typen wird bestimmt durch Messung des intrazellularen cAMP-Gehaltes in diesen Zellen mit einem konventionellen ra- 

60 dioimmunologischen Assay (cAMP-RIA). 

[00791 Im Falle der Wirkung der Substanzen als Agonisten kommt es als Ausdruck der Bindung der Substanzen zu ei- 
nem Anstieg des intrazellularen cAMP-Gehaltes. Als Referenzverbindung dient in diesen Experimenten die Adenosin- 
analoge Verbindung NECA (5-N-Ethylcarboxamido- adenosin), die nichi selektiv, aber mit hoher Amnitat an alle Ade- 
nosin-Rezeptor-Subtypen bindet und eine agonistische Wirkung besitzt (Klotz, K. N., Hesshng, J., Hegler, J., Owman, 

65 C. ? Kull, B., Fredholm, B. B., Lohse, M. J., Comparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes - charac- 
terization of stably transfected receptors in CHO cells, Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol, 357 (1998), 1-9). 
[0080] Die Adenosin-Rezeptoren Al und A3 sind an ein Gi-Protein gekoppelt, d. h. eine Stimulation dieser Rezepto- 
ren fiihrt zu einer Inhibition der Adenylatcyclase und somit zu einer Senkung des intrazellularen cAMP-Spiegels. Zur 

10 
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- , >- A^nvlatcvclase mil Forskolin stimuliert. Eine zusiiizhche Sti- 
Identifizierung von ™J****l£«^^£^J, so dass Al,A3-Reze P tor-A g omsten Ober einen ver- 

foWBl] Far den Nachweis einer antagonist^ ™^ng an^™^ und P ieWirkungd er Subs.anzen au. etncRe- 
senExperimentenXAC (xanthine -^'SS c. E., Siein. B.. Adenosine receptor antagomsts. 

b) Adenosin-Al-. Ala-, A2b- Rezeptorselektivita. 
t00821 7 £ „en der permanenten T.inie CHO (Chinese ^^I^^^^Sm^ JlJSS 



10 



15 



20 



DMSOuel ten suDsianzen w, — ^ i^S^^^O 5%) crhat man Substanzcn^omcntmio- 



S-Akti'vitat mil einem Kamerasystem gemessen. - 

B. Ausfiihrungsbeispiele ^. 



30 



2-Amino-4-(4-hydroxyphe 



Beisipiel 1 
flyl> 6-l(3- P ynd^^ 




N 



sammen m,t 86 mg (0 8 mmol) d ^rc y l 



sammen mil 80 mg \v,o bium,- - — „ ere i n iei 
Die Reaktionslosung wird durch praparative HWX geretmgt. 
Saule- Grom-Sil 120 ODS-4 HE 5 pm 20 x »0 mm, 
VoXle: Gromsil ODS 4 HE 15 pm 10 x 20 mm. 
SSenr. S = ^onitri., B = Wasser + 0.3% Trinuoressigsaure): 



0 min 
2.00 min 
6.00 min 
7.00 min 
7.10 min 
8 min 



10% A 
10% A 
90% A 
90% A 
10% A 
10% A 
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1 P etektion: 220 nm - Injektionsvolumen: 510 nl DMSO-Lsg. 
gefunden [M + H]+ = 343 Produkt Massenspektrum: gesuchie Molmasse: 342, 



25 



30 



35 



Beispiel 2 

2-Amino^phenyl-6-[(3-pyri^^ 



10 



15 



20 




^(0,4^) werden zusammen mit 

praparative HPLC gereinigt. ^ bei 120 C & schM - Die Reaktionslosung wird durch 

Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 5 urn 20 x 50 mm 
Vorsaule: Gromsil ODS 4 HE 15 gin 10 x 20 mm ' 
FluBratc: 25 ml/min. 

Gradient (A = Acetonitril, B = Wasser + 0.3% Trifluoressigsaure): 



0 min 
2.00 min 
6.00 min 
7.00 min 
7. 10 min 
8 min 



10% A 
10% A 
90% A 
90% A 
10% A 
10% A 



40 



45 



[00*7] Detektion: 220 nm. Injektionsvolumen: 510 ul DMSO-Lsg 
Die Produktrrakuon wird im Vakuum eingedampft 
Ausbeute: 21,5 mg (= 66% d. Th.) Produkt 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 326, genjnden [M + Hf = P7 

HWSpd^ [DMSO-dd: 6 = 4,55 [2H] d; 7,3 - 7,55 [8 H] m; 7,95 ,1H] s breit; 8,1 flH] s breit; 8,5 [1H] s; 8,7 

SS vSc^ 3 bis 40) werden analog zu den zuvor aufge- 

nachgewiesen. P 2 hei ^ esteUt - Die Iden ^at und Reinheit der Verbindungen wird durch LC-MS 



50 



55 



60 



65 
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Bsp.- 
Nr. 


Zielstruktur 


gesuchte 
Molmasse 


gefunden 
[M+H] + 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


3 


OH 

Oil N jft 


342 


343 


90 


4 


j6 


341 


342 


66 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Bsp.- 


Zielstruktur 


gesuchte 


gefanden 


Ausbeute 


5 


Nr. 




Molmasse 


[M+H] + 


(% d.Th.) 


10 

15 


5 


F' N JL N 


381 

• 


382 


62 


20 


& 
\j 


^CH 3 
HNk N ^NH, 


279 


280 


42 


25 












30 




H0 X) 








35 


7 


OH 


307 


308 


60 


40 




NH 2 








45 
50 
55 


8 


OH 

fjl ^ H f3 

YY ^^ch 3 

NH 2 


307 


308 


61 



65 



14 



iNSDOCID: <DE_101 10747A1_1_> 



DE 101 10 747 A 1 



Bsp.- 


Zielstruktur 


gesuchte 


gefunden 


Ausbeute 


Nr. 




Molmasse 


[M+H] + 


(% d.Th.) 


9 


NHj 


343 


344 


47 


10 


h A 

Ah, F T^oh 

F 


383 


384 


78 


11 


OH 

rl 1 H 

]| OH 

NH 2 


295 


296 


86 


12 


OH 

A, % 

1 H 

^OH 
F 


356 


357 


86 



60 



65 
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5 


Bsp.- 


Zielstruktur 


gesuchte 
Molmasse 


gefunden 
fM+H] + 


Ausbeute 
(% d.Th.) 




13 




371 


372 


51 


10 












15 




HN N_NH 2 

^^^^^^^^ 








20 




JO 








25 
30 
35 


14 


NH 2 


291 


292 


71 


40 
45 


15 


on 

fll ^1 H 

y ch 3 

NH 2 


293 


294 


87 




16 




305 


306 


89 


50 
55 
60 




OH 









65 
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Bsp.- 


Zielstruktur 


gesuchte 


gefunden 


I Ausbeute 


5 


Nr. 




Molmasse 


[M+H] + 


(% <LTh.) 




22 




362 


363 


quantitativ 


10 












15 












20 


23 


OH 


342 


343 


77 


25 




F 








30 














24 


OH 


342 


343 


quantitativ 


35 












40 i 




NHj J OH 
F 








45 - 














25 j 




363 


364 


quantitativ 


50 




OH 


















55 




I 1 | H 

O H 









60 



65 
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Bsp.- 
Nr. 


Zielstruktur 


gesuchte 
Molmasse 


gefunden 

IM+H] + 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


26 


OH 

NHj 


362 


363 


87 


27 


F 


360 


361 


97 


28 




340 


341 


68 


29 


•vJU n VX n 

Ah, O 


340 


341 


82 



65 
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5 


Bsp.- 
Nr. 


Zielstruktur 


gesuchte 
Molmasse 


gefunden 
[M+H] + 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


10 
15 


30 


OH 


347 


348 


60 


20 
25 


31 


OH 

N^il^N CH3 
NHj 


355 


356 


67 


30 
35 


32 


OH 

NH 2 


359 


360 


73 


40 












45 
50 

5S L 


33 


OH 

NH, 


359 


360 


85 



60 
65 
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Bsp.- 


ZieLstruktur 


gesuchte 


gefunden 


Ausbeute 


Nr. 




Molmasse 


[M+H] + 


(% d.Th.) 


34 


on 

F 


373 


374 


72 


35 


OH 


399 


400 


59 


36 


CI CH, 

n^JLn 

NH 2 


390 


391 


22 


37 


V 

1 | H 

T X CH 3 


350 


351 


28 


38 


O^CH, 

NHj \=/ 


388 


389 


87 



65 
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Bsd.- 


Zielstruktur 




gesuchte 


gefunden 


Ausbeute 


5 


Nr. 






Molmasse 


[M+H] + 


(% d.Th.) 










450 


451 


quantitativ 


10 




HN Y^i N ^ H f 




















15 




NH 2 












40 






450 


451 


77 


20 




O^CH, 


F 








25 















[0089] Beispiel 3 zeigt folgende l H-NMR-spektroskopische Daten: 
30 l H-NMR-Spektrum [DMSOc^]: 8 = 4,55 [2H] d; 6,8 [1H] s; 6,85 [1H] d; 6,9 [1H] d; 7,3 [1H] tr; 7,3-7,5 [2H] m breit; 
7,95 [1H] s; 8,1 [1H] tr, 8,45 [1H] s; 8,8 [1H] s; 9,8 [1H] s breit. 
[0090] Beispiel 4 zeigt folgende l H-NMR-spektroskopische Daten: 

L H-NMR-Spektrum [DMSO-cW: 6 = 4,55 [2H] d; 6,8 [1H] s; 6,85 [ 1H] dd; 6,9 [ 1H] d; 7,2-7,45 [8H] m; 8,0 1 1H] tr; 9,8 
[1H] s. 

35 

Beispiel 41 
1. Stufe 



2-Chlor-4-phenyl-6-(phenylsulfanyl)-3,5-pyridindicarbonitril 




55 [0091] 244 g (182 mmol) KupferflI)chlorid wasserfrei werden in 180 ml Acetonitril unter Argon suspendieri, dann 
werden 21,4 g (182 mmol) Isopentylnitrit zugetroprt. Nach 20 min Riihren bei Raumtemperatur werden 10 g 
(304 mmol) 2>Amino-^phenyl-6-(phenyisulfanyl)-3,5-pyridindicarbonitril [Kambe et al.. Synthesis, 531-533 (1981)] 
zugegeben. Es wird uber das Wochenende bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz mit 150 ml 
1 N Salzsaure versetzu 4 x mit Dichlormethan extrahien, die organische Phase wird einmal mit gesattigter Kochsaiz-Ld- 

6n sung gewaschen, uber Magnesiumsulfat gerrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird mil wenig Rthyl- 
acetat verriihrt und 1 Stunde im Kuhlschrank stehen gelassen. Die Kristalle werden abgesaugt und mit wenig kaltem 
Ethylacetat und Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 7,26 g (68,5% d. Th.) Produkt 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 347, gefunden [M + H] + = 348 

65 
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l.Stufe 

2-[(2-Hydroxyethyl)amino]^-phenyl-6-(phenylsulfanyl)-3,5-pyridi 

OH 




[0092] 0,7 g (2 mmol) 2-Chlor-4-phenvl-6-(phenylsulfanyl)-3,5-pyridindicarbonitril (1. Stufe) werden in 2 ml Dinic- 
thylformamid (DMF) unier Argon gelost, mil 0,27 g (4,5 mmol) 2-Hydroxyethylamin versetzt und 15 Minuten bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 2 ml Methanol wird ca. 1 ml Wasser zugetropft und dcr Niederschlag abge- 
saugt. Die Kristalle werden in 4 ml Methanol ausgekocht. 
Ausbeute: 410 mg (= 55% d. Th.) Produkt 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 372, gefunden [M + H] + = 373 

1. Siufe 



OH 



2'(Benzylairdno)-6-[(2-hydroxyethyl)amino]-4-phenyl-3,5-pyridindicarbonitril 

HO. 





[0093] 32,4 mg (0,1 mmol) 2-[(2-Hydroxyethyl)amino]-4-phenyl-6-(phenylsulfanyl)-3,5-pyridindicarbonitril (2. 
Stufe) werden zusammen mit 43 mg (0,4 mmol) Benzylamin in 0,5 ml Dimethylsulfoxid (DMSO) 2 Stunden bei 120°C 
geschuttelt. Die Reaktionslosung wird durch praparative HPLC in zwei Injektionen gereinigt. 
Saule: Kromasil 100 CI 8 5 urn 20 x 50 mm, 
Vorsaule: Gromsil ODS 4 HE 15 urn 10 x 20 mm. 
FluBrate: 25 ml/min. 

Gradient (A = Acetonitril, B = Wasser + 0.3% Trifluoressigsaure): 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



0 min 
2.00 min 
6.00 min 
7.00 min 
7.10 min 
8 min 



10% A 
10% A 
90% A 
90% A 
10% A 
10% A 



[0094] Detekuon: 220 nm. Injektionsvolumen: 300 ul DMSO-Lsg. 
Die Produktfraktion wird im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 35,3 mg (= 47,8% d. Th.) Produkt 

Massenspektrum: gesuchte Molmasse: 369, gefunden fM + H] + = 370 

[0095] Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Verbindungen (Beispiel 42 bis 59) werden analog zu den zuvor auf- 
gefuhrten Vorschriften des Beispiels 41 hergestellt. Die Identital und Reinheit der Verbindungen wird durch LC-MS 
nachgewiesen. 



60 
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Bsp.-Nr. 


Zielstruktur 


gesuchte 


gefunden 


Ausbeute 


5 






Molmasse 


[M+H] + 


(% d.Th.) 








454 


455 


67 


10 




c \ 11 NH 












v id ^ 

N 








15 











20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Bsp.-Nr. 


Zielstruktur 


gesuchte 
Molmasse 


gefunden 
[M+Hf 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


43 


N ill ^ 
N 


468 


469 


54 


44 


III ^N^CH, 


397 


398 


77 


45 


CH, 


411 


412 


70 


46 


ill L ^N A CH 3 
N H 


426 


427 


68 



55 



60 



65 
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Bsp.-Nr. 



Zielstruktur 



gesuchte 
Molmasse 



gefunden 

[M+H] + 



Ausbeute 
(% d.Th.) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



47 




441 



442 



48 



402 




403 



48 



49 



397 




398 



40 



50 



51 



411 



N 




353 



NH 



CO 




412 



354 



55 



40 
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Bsp.-Nr. 



52 



53 



54 



55 



Zielstruktur 



gesuchte 
Molmasse 





N CH, 



HO 





360 



400 



416 



457 



gefunden 
[M+HT 



361 



401 



417 



458 



Ausbeute 
(% d.Th.) 



56 



51 



33 



54 



15 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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5 


Bsp.-Nr. 


Zielstruktur 


gesuchte 
Molmasse 


gefunden 

[M+H] + 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


10 

15 


56 


N Ah 


385 


386 


68 


20 
25 


57 


H ill Uo-vy 


431 


432 


99 


30 


58 




548 


549 


42 


35 
40 




9 

CH, 










59 




395 


396 


46 


45 

50 




O 

F V^ OH HM' CH 3 
F 7 ^-N 

5ml 

kj N Jh 









55 

Patenianspriiche 

1. Verbindungen der Forniel (I) 

60 
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10 



worin 

R l , R 2 und R 3 unabhangig voneinander (C r C 8 )-Alkyl. das bis zu dreifach. unabhangig voneinander. durch Halo- 
gen, Cyano, Hydroxy, Amino, Mono- oder Di-(C r C 4 )-alkylamino, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (d -C 4 )- A lkoxy carbon yl, (C 3 - 
C 7 )-Cycloalkyl, (CVC 4 )-Alkenyl, (CVC 4 )-Alkinyl, -OC(0)-R 8 , (C 6 -C l0 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mil 
bis zu drei Heteroatonien aus der Reihe N. O und/oder S oder (C6-C 10 )-Aryloxy substituiert sein kann, 20 
((VQo)-Aryl, das bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen. Nitro. (C r C 4 )-Alkoxy. Carboxyl, (( V 
C 4 )-Alkoxycarbonyl oder Mono- oder Di-(C r C 4 )-alkylamino substituiert sein kann, 

(Ci-Cg)-ALkoxy, das bis zu dreifach, unabhangig voneinander. durch Halogen, Cyano. Hydroxy, Amino, Mono- 
oder Di-(C r C 4 )-alkylamino, (C r C 4 )-Alkoxy, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl. (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 4 )- Aiken yl (C 2 - 
C 4 )-Alkinyl, -OC(0)-R 8 . (Q-Qo^Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mil bis zu drei Heteroaiomen aus der 25 
Reihe N, O und/oder S oder (C 6 -Cio)-Aryloxy subsiiluierl sein kann, 
Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano oder -NH-C(0)-R 9 bedcuten, 
worin 

R 8 undR 9 unabhangig voneinander (Ci-Cg)-Alkyl, das durch Hydroxy oder (C r C 4 )-Alkoxy substituiert sein kann, 
(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder (C 6 -Ci 0 )-Axyl, das seinerseits bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, 30 
Nitro, (C r C 4 )-Alkoxy, Carboxyi, (CrC 4 )-Alkoxycarbonyl oder Mono- oder DHQ-C^-alkylamino substituiert 
sein kann, bedeuten, 
oder 

R 1 undR 2 an benachbarte PhenyLringatonie gebunden sind und mit den beiden Ringkohlenstoftatonien genieinsani 
einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus mit einem oder zwei Heteroatomcn 35 
aus der Reihe N, O und/oder S bilden, der durch (C r C 4 )-Alkyl oder Oxo substituiert sein kann, 
R 4 Wasserstoff. (Ci-C 8 )- Alkyl, das bis zu dreifach. unabhangig voneinander. durch Hydroxy. (C r C 4 )-Alkoxy. (C 3 - 
C 7 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomcn aus der Reihe N. O 
und/oder S substituiert sein kann, oder (C3-C 8 )-Cycloalkyl, das seinerseits durch Hydroxy oder (Ci-C 6 )-Alkyl sub- 
stituiert sein kann, bedeutet, 40 
R 5 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl, das durch Hydroxy, (d-C 4 )-Alkoxy oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl substituiert sein 
kann, bedeutet, 
oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder 
partiell ungesattigten Heterocyclus bilden. der ein oder zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S im 45 
Ring enthalten kann und der ein- bis dreifach, unabhangig voneinander, durch Oxo, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
(Ci-C6)-Alkyl oder (Ci-C6)-Aikoxy substituiert sein kann, 

R 6 (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder (Ci-C 8 )-Alkyl bedeutet, wobei Alkyl durch (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Hydroxy, (C r Cu)-Al- 
koxy, (C 2 -C 4 >Alkenyl, (CVCO-Alkinyl, (C 6 -Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mil bis zu drei Heteroa- 
tomen aus der Reihe N, O und/oder S substituiert sein kann, wobei Aryl und Heteroaryl ihrerseits durch Halogen, 50 
(C r C 4 )- Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, Amino, Mono- oder Di-(C r C 4 )-alkylamino, Nitro, Cyano oder Hydroxy substitu- 
iert sein konnen, 
und 

R 7 Wasserstoff oder (C r C 4 )- Alkyl, das durch Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl substituiert sein 
kann, bedeutet, 55 
oder 

R 6 und R 7 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-glicdrigen, gesattigten oder 
partiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der ein oder zwei weitere I Ieteroatome aus der Reihe N, O und/oder S im 
Ring enthalten kann und der ein- bis dreifach, unabhangig voneinander, durch Oxo, Fluor, Chlor. Brom, Hydroxy, 
(d-C 6 )- Alkyl oder (Ci-C6>A1koxy substituiert sein kann, M 
und ihre Salze. Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate, 
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen. 
2. Verbindungen der Formel (I) 
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10 




15 

worin 

R l , R 2 und R 3 unabhangig voneinander (Ci-Cg)-Aikyl. das bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch Halo- 
gen. Cyano, Hydroxy, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C 4 )-alkylamino. (C r C 4 )-Alkoxy, (C r C 4 )-AlkoxycarbonyL (C 3 - 
C 7 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 4 )-Alkenyl. (C 2 -C 4 )-Alkinyl, -OC(6)-R 8 , (C 6 -C l0 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mil 
20 bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N. O und/oder S oder (C6-C l0 )-Aryloxy subsiiiuiert sein kann, 

((V^^io)-Aryl. das bis zu dreifach, unabhangig voneinander. durch Halogen. Nilro. (Ci-C 4 )-Alkoxv. Carboxyl, (C t - 
C 4 )-Alkoxycarbonyl oder Mono- oder Di-(C r C 4 )-alkylamino substituiert sein kann. 

(Ci-Cg)-ALkoxy, das bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Amino, Mono- 
oder Di-(C r C 4 )-alkylamino, (C r C 4 )-Alkoxy, (Q-C^-AlkoxycarbonyL (C 3 -C 7 )-CycloalkyL (C 2 -C 4 )-AlkenyL (C 2 - 
25 C 4 )-Alkinyl, -0-C(0)-R 8 , (Q-Cio)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heieroatomen aus der 

Reihe N, O und/oder S oder (CVQo)-Aryloxy substituiert sein kann, 
Wasscrstoff, Hydroxy, Halogen. Nitro, Cyano oder -NH-C(OVR 9 bedcuten, 
worin 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander (C r Cg)-Alkyl. das durch Hydroxy oder (Ci-C 4 )-Alkoxy substituiert sein kann, 
30 (C3-C 7 )-Cycloalkyl oder (C6-Cio)-Aryl, das seinerseits bis zu dreifach. unabhangig voneinander. durch Halogen, 

Nitro, (C r C 4 )-Alkoxy, Carboxyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl oder Mono- oder Di-(Ci-C 4 >alkylamino substituiert 
sein kann, bedeuten, 
oder 

R l und R 2 an benachbarte Phenylringatome gebunden sind und mit den beiden Ringkohlenstoffatomen gemeinsam 
35 einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus mit einem oder zwei Heieroatomen 

aus der Reihe N, O und/oder S bilden, der durch (Ci-C 4 )-Alkyl oder Oxo substituiert sein kann. 

R 4 Wasserstoff, (Ct-CsVAlkyl, das bis zu dreifach, unabhangig voneinander. durch Hydroxy. (Ci-C 4 )-Alkoxy. (C3- 

C 7 )-Cycloalkyl, (C6-C 10 )-Aryl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N. O 

und/oder S substituiert sein kann, oder (C3-Cs)-Cycloalkyl, das seinerseits durch Hydroxy oder (C r C6)-Alkyl sub- 
40 stituiert sein kann, bedeutet, 

R 5 Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl, das durch Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy oder (C3-C 7 )-Cycloalkyl substituiert sein 

kann, bedeutet, 

oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder 
45 partiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der ein oder zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S im 

Ring enthalten kann und der ein- bis dreifach, unabhangig voneinander, durch Oxo, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
(Ci-C6)-Alkyl oder (Ci-C6>Alkoxy substituiert sein kann, 

R 6 (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder (CVC^-Alky! bedeutet wobei Alky I durch (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl. Hydroxy, (C r C 4 )-AI- 
koxy, (C 2 -C 4 >Alkenyl, (CrQVAlkinyl, (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroa- 
50 tomen aus der Reihe N, O und/oder S substituiert sein kann, wobei Aryl und Heteroaryl ihrerseits durch Halogen, 

(Ci-C 4 )-Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C 4 )-alkylamino, Nitro. Cyano oder Hydroxy substitu- 
iert sein konnen, 
und 

R 7 Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl. das durch Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl substituiert sein 
55 kann, bedeutet, 

oder 

R 6 und R 7 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder 
partiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der ein oder zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S im 
Ring enthalten kann und der ein- bis dreifach, unabhangig voneinander, durch Oxo, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
60 (Cx-C^-Alkyl oder (CfCe)- Alkoxy substituiert sein kann, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate, 

ausgenommen jedoch die folgenden Verbindungen der Formel (I), in denen die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 . R 6 und R 7 
die nachstehende Bedeutung haben: 
R l =R 2 =R 3 =R 5 =R 7 =H;R 4 =R 6 =2-Hydroxyethyl 
65 R l =R 2 =R 3 =R 5 =R 7 =H; R 4 =R 6 =Benzyl 

R 1 =R 2 =R 3 =R 5 =R 7 =H; R 4 =R 6 =n-Butyl 
3. Verbindungen nach Anspruch 2, 
worin 

30 
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R 1 , R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkyl, TrifluormethyL Trifluormethoxy, 
Fluor, Chlor, Niiro, (CYC 4 )-Alkoxy, das durch Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy, -OC(0)-CH 3 , -OC(0)-C 2 H5, (C3-C7)- 
Cycloalkyl oder (C 2 -C 4 )-Alkenyl substituiert sein kann, -NH-C(0)-CH 3 oder -NH-C(0)-C 2 H 5 bedeuten, 
oder 

R l und R 2 an benachbarte PhenyLringatorne gebunden sind und fur eine Gruppe -0-CH 2 -0 oder -OCH 2 -CH 2 -0- 5 
stehen, 

R 4 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, das durch Phenyl, Pyridyl, (C r C 4 )-Alkoxy oder ein- oder zweifach 
durch Hydroxy substituiert sein kann, 
R 5 Wasserstoff bedeutet, 

R 6 (C 3 -C7)-Cycloalkyl oder (C r C6)-AlkyK das bis zu zweifach, unabhangig voneinander, durch Hydroxy, (C1-C4)- 10 
Alkoxy, (C 3 -C7)-Cycloalkyl, Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Ileteroaryl rait bis zu drei Ileteroatomen aus der 
Reihe N, O und/oder S substituiert sein kann, wobei Phenyl und Heteroaryl ihrerseits durch Fluor, Chlor, (C1-C4V 
Alkyl, (C r C 4 )-A1koxy, Amino, Mono- oder Di-(C r C 4 )-a1 kyl amino, Nitro, Cyano oder Hydroxy substituiert sein 
konnen, bedeutet 

und 15 
R 7 Wasserstoff bedeutet 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate, ^ ^ 

ausgenommen jedoch die folgenden Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in denen die Reste R 1 , R% R\ R J . 
R 5 , R 6 und R 7 die nachstehende Bedeutung haben: 

R 1 =R 2 =R 3 =R 5 =R 7 =H; R 4 =R 6 =2-Hydroxyethyl 20 
R L =R 2 =R 3 =R 5 =R 7 =H; R 4 =R 6 =Benzyl 
R l =R 2 =R 3 =R 5 =R 7 =H; R 4 =R 6 =n-Butyl 

4. Verbindungen nach Anspruch 2 oder 3, 
worin 

R l Wasserstoff, Hydroxy, Chlor, Nitro, MethyL Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy oder -NH- 25 
C(0)-CH 3 bedeuten, wobei die Alkoxyresle ihrerseits durch Hydroxy, Methoxy, Elhoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n- 
Butoxy, -OC(0)-CH 3 oder Cyclopropyl substituiert sein konnen, 
R 2 und R 3 Wasserstoff bedeuten, 

R 4 Wasserstoff, MethyL Ethyl, n-Propyi oder Isopropyl bedeutet, wobei die Alkylreste ihrerseits durch Pyridyl, Me- 
thoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy oder ein- oder zweifach durch Hydroxy substituiert sein konnen,. 30 
R 5 Wasserstoff bedeutet, 

R 6 Methyl, Ethyl n-Propyl, Isopropyl, wobei die Alkylreste ihrerseits ein- oder zweifach, unabhangig voneinander, 
durch Cyclopropyl, Phenyl, das seinerseits wiederum durch Fluor, Trifluormethyl oder Methoxy substituiert sein 
kann, Pyridyl, Furyi, Thienyl, Benzimidazolyl, Pyrrolidinonyl, N-Methyl-Pyrrolidinonyl, N-Methyl-Pyrrolidinyl, 
N-Ethyl-Pyrrolidinyl, N-Methyl-Imidazolidinonyl subsutuiert sein konnen, oder Cyclopropyl bedeutet : 35 

und 

R 7 Wasserstoff bedeutet 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 2 definiert, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 40 
Verbindungen der Formel (II) 



NC- 




(H), 



45 



50 



55 



in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung haben, 
in einem Losemittel mit Verbindungen der Formel (HI) 



60 



R 6 -NH-R 7 (DI), 



65 



in welcher 

R 6 und R 7 die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt. 



31 - 
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6. Verbindungen der Formel (I). wie in Anspruch 3 definien, zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankun- 

^"vertrindungen der Formel (I). wie in Ansprucb 4 definieru zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankun- 

rZusammenseizung. enthaltend mindestens eine Verbindungen der Fomiel (I), wie in Anspruch 1 definien. und 
mindestens einen weiieren Hilfsstoff. . 
9 Verwendung von Verbindungen der Formel (I). wie in Anspruch 1 definien. zur Hersiellung von Arznemuticln 



zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen des Herzkreislaufsystems (kardiovaskularen Erkrankun 
i). 

, Verwendung von Verbindungen der Formel (I)« 
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Diabetes. 



10° Verwendung von Verbindungen der Formel (I). wie in Anspruch 1 definieru zur Hersiellung von Arzneimiueln 



15 



20 



25 



30 
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40 



45 



50 
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